THERAPEUTIQUE 



V. de Lastours 
declare n’avoir 
aucun lien 
d’interets. 

B. Fantin declare 
des interventions 
ponctuelles 
pour Optimer, 
AstraZeneca, 
Eumedica 
et Novartis 
et avoir ete pris 
en charge lors 
de congres par 
Eumedica 
et Microscan. 


Antibiotiques. Compte tenu de I’augmentation rapide des resistances 
bacteriennes, une limitation de leur utilisation est desormais recommandee pour 
tenter de preserver au mieux cette classe dans quelques indications ciblees. 

PRESCRIPTION DES 
FLUOROQUINOLONES : 

QUEL AVENIR? 


L es fluoroquinolones sont 
des antibiotiques majeurs 
de l’arsenal therapeutique, 
utilises pour traiter de 
nombreuses infections tant en ville 
qu’a l’hopital, du fait de leurs remar- 
quables qualites. En effet, ces mole- 
cules sont dotees d’une excellente dif- 
fusion intracellulaire et tissulaire, 
d’un large spectre antibacterien, 
et sont bactericides sur les germes 
sensibles au prix d’une tolerance 
clinique tout a fait satisfaisante ; 
enfin, leur biodisponibilite orale est 
excellente. 1 La contrepartie de ces 
qualites est l’augmentation crois- 


sante de leurs prescriptions dans le 
monde, actuellement la quatrieme 
classe d’antibiotiques la plus pres- 
crite, avec un doublement dans les 
10 dernieres annees, 2 et son corol- 
laire, l’emergence et la dissemination 
de bacteries resistantes (v. tableau). 
Par ailleurs, l’impact ecologique de 
l’utilisation des quinolones dans les 
microbiotes humains est majeur, 
du fait de concentrations locales 
elevees et du spectre large de ces 
molecules qui ont un impact sur de 
nombreuses especes commensales 
avec de potentielles implications 
cliniques, comme Escherichia coli 


dans le tube digestif ou les staphy- 
locoques du microbiote nasal et cu- 
tane. 3 ' 5 La connaissance des facteurs 
lies a l’emergence de la resistance 
et l’amelioration des pratiques de 
prescription sont necessaires pour 
tenter de preserver cette classe 
therapeutique alors meme que les 
antibiotiques en cours de develop- 
pement sont rares. 6 
Dans ce contexte, la place des fluoro- 
quinolones dans le traitement d’in- 
fections non documentees est a re- 
mettre en cause, dans le but d’eviter 
des echecs therapeutiques et d’en 
preserver l’efficacite. »> 
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Infections urinaires 

La prevalence de souches d’entero- 
bacteries resistantes aux fluoro- 
quinolones dans les prelevements 
cliniques a atteint des chiffres inquie- 
tants. En Europe, d’apres les donnees 
de V European Antimicrobial Resis- 
tance Surveillance network (EARS), en 
2014, la resistance aux fluoroquino- 
lones d’E. coli responsables de bacte- 
riemies variait de 11 % (Norvege, 
Islande, Pays-Bas) a plus de 45 % 
(Grece, Italie, Roumanie). En France, 
21 % des souches cliniques respon- 
sables des bacteriemies etaient resis- 
tantes aux fluoroquinolones. Pour 
Klebsiella pneumonias, les chiffres 
vont de moins 5 % aux Pays-Bas a plus 
de 68 % en Grece et en Roumanie, avec 
31 % de souches resistantes en France. 
La coresistance aux betalactamines 
est un facteur important a prendre en 
compte : dans cette meme enquete, en 
ville, 97 % des E. coli sensibles a 
l’amoxicilline etaient sensibles a la 
ciprofloxacine, contre seulement 76 % 
pour les E. coli intermediaires ou re- 
sistants a l’amoxicilline. Or l’epide- 
miologie des infections a E. coli et a 
K. pneumonias a ete profondement 
modifiee depuis 15 ans avec l’emer- 
gence de souches resistantes aux 
cephalosporines de 3 e generation 
(C3G), specifiquement les souches pro- 
duisant des betalactamases a spectre 
etendu (BLSE), dans les hopitaux 
comme en ville. Les BLSE de type 
CTX-M, qui ont dissemine de maniere 
polyclonale sur tous les continents, 
constituent actuellement un probleme 
majeur de sante publique dans le 
monde. 7 Or la coresistance entre fluo- 
roquinolones et C3G en rapport avec 
la production d’une BLSE est fre- 
quente : en 2014 en France, 60 % des 
E. coli BLSE etaient resistants aux 
fluoroquinolones (ONERBA 2014). 
Pour les infections urinaires commu- 
nautaires, le facteur de risque majeur 
de resistance aux fluoroquinolones 
chez E. coli est le fait d’en avoir 
consomme dans les 6 derniers mois, le 
taux de resistance passant de 3 % en 
l’absence de prise a 22 % en cas d’expo- 
sition prealable. 8 

Au vu des taux de resistance actuels 
d’E. coli en France et du risque de se- 


lectionner de fagon accrue d’autres 
souches resistantes, la Societe de 
pathologie infectieuse en langue 
frangaise (SPILF) a modifie en 2014 
les recommandations de traitement 
des infections urinaires communau- 
taires del’adulte (www.infectiolDgie.com). 
En traitement empirique, les fluoro- 
quinolones sont actuellement recom- 
mandees en 3 e intention (dernier 
recours) en cas de cystite simple, 
apres la fosfomycine-trometamol et 
le pivmecillinam, en 2 e intention s’il 
existe une contre-indication a la ni- 
trofurantoine en cas de cystite a 
risque de complication, et en l re in- 
tention (au meme titre que les C3G 
injectables) en cas de pyelonephrite 
aigue et d’infection urinaire mascu- 
line, en l’absence de signe de gravite 
et/ou de traitement par ces antibio- 
tiques dans les 6 mois precedents. 
Apres verification de la sensibilite 
de la souche, les fluoroquinolones 
sont recommandees en 4 e intention 
dans les cystites et en l re intention 
dans les pyelonephrites et infections 
urinaires masculines. Le choix de la 
fluoroquinolone a utiliser reste a 
l’appreciation du clinicien. En effet, 
celles qui sont actuellement dispo- 
nibles (ciprofloxacine, levofloxacine 
ou ofloxacine) ont une activite equi- 
valente sur les enterobacteries, et 
aucune etude n’a montre de diffe- 
rence en termes de pouvoir selectif 
dans les microbiotes de l’une ou 
l’autre molecule. 7 Cependant, la ci- 
profloxacine devant etre reservee en 
priorite pour le traitement des infec- 
tions a Pseudomonas asruginosa, on 
prefere prescrire dans ces indica- 
tions l’ofloxacine ou la levofloxacine. 
La duree de traitement des infections 
urinaires telle que recommandee par 
la SPILF en 2014 est d’une dose 
unique pour les cystites simples, 
5-7 jours pour les cystites a risque de 
complication. Le fait de prescrire 
une fluoroquinolone en relais oral 
permet de diminuer la duree de trai- 
tement des pyelonephrites aigues 
simples sans risque de complication 
et sans signe de gravite a 7 jours plu- 
tot que 10-14 j ours si cette classe n’est 
pas utilisee. Enfin, pour les infec- 
tions urinaires masculines sans fac- 


I teur de risque de complication, la 
duree de traitement recommandee 
est de 14 jours (source : recommanda- 
tion SPILF, www.infectiologie.com). 

Infections respiratoires 
basses 

Les taux de souches de pneumocoque 
resistantes aux nouvelles fluoro- 
quinolones actives sur le pneumo- 
coque est heureusement encore bas 
dans le monde (entre 1 et 7 %) a l’ex- 
ception de Hong Kong ou leur taux a 
depasse les 17 % ? En France, 2 % des 
souches etudiees au Centre de refe- 
rence des pneumocoques avaient 
acquis au moins un mecanisme de 
resistance aux fluoroquinolones en 
2013. Ces antibiotiques sont done pro- 
poses essentiellement dans le traite- 
ment des infections a germes aty- 
piques et de la legionellose. 

La SPILF et 1’ Agence nationale de la 
securite du medicament (ANSM) ne 
recommandent pas leur utilisation 
dans le traitement ambulatoire des 
pneumopathies en l re intention 
contrairement a la Societe ameri- 
caine de pathologie infectieuse. 10 
Leur place dans l’antibiotherapie 
probabiliste des pneumonies aigues 
communautaires de l’adulte en am- 
bulatoire sans signe de gravite se li- 
mite aux echecs a 48 heures de 
l’amoxicilline, meme en cas de doute 
entre pneumopathie a pneumocoque 
et a germes atypiques ou de suspi- 
cion de pneumopathie atypique, ou 
ce sont alors les macrolides qui sont 
recommandes. 

Chez les patients hospitalises at- 
tends de pneumonies aigues commu- 
nautaires non graves, les fluoro- 
quinolones ne sont recommandees 
en l re intention que chez les sujets 
ages et les sujets ayant une comorbi- 
dite au meme titre que l’amoxicil- 
line-acide clavulanique, le cefo- 
taxime et la ceftriaxone. Enfin, elles 
ne doivent pas etre utilisees si le 
malade en a regu une, quelle qu’en 
soit l’indication, dans les 3 derniers 
mois. II est recommande de les utili- 
ser avec prudence en institution 
(risque de transmission de souches 
resistantes) et chez les sujets ages 
sous corticotherapie par voie gene- 
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EPIDEMIOLOGIE DE LA RESISTANCE ET RECOMMANDATIONS DUTILISATION DES FLUOROQUINOLONES SELON LE SITE INFECTE* 


Site d’infection, 
syndrome 

Germes 

cibles 

Taux de resistance 
aux fluoroquinolones 

Recommandations de traitement 
du syndrome 

Place des fluoroquinolones 

Commentaires 

Infections 

S. pneumonia 

< 5 % 

1 Si pneumopathies severes en association 
avec une C3G (choix avec un macrolide) 
ou si allergie aux betalactamines 

Preferer la moxifloxacine 400 mg/j 
en raison du rapport 
pharmacocinetique/pharmacodynamique 

respiratoires 

basses 

C. pneumonias 

< 1 % 




L. pneumophila 

<1 % 

1 Legionelloses graves ± en association 
a un macrolide ou a la rifampicine 

Preferer la levofloxacine 

Infections 

urinaires 

If. coll 

12 % (en ville) 

21 °/o (souches 
de bacteriemies) 

1 Avant antibiogramme : seulement si 
pyelonephrite aigue ou infection urinaire 
masculine, seulement en 1 absence de 
signe de gravite et/ou de traitement par 
une fluoroquinolone dans les 6 mois 
precedents 

1 Apres antibiogramme : si souche sensible, 
en 4 E intention dans les cystites et en 

1 re intention dans les pyelonephrites et 
infections urinaires masculines 

Pas de difference entre ofloxacine 
et levofloxacine (a preferer 
pour preserver I'activite anti-f aeruginosa 
de la ciprofloxacine) 


1 P. mirabilis 

16 % (en ville) 



Infections 

sexnellement 

transmises 

1 N. gonorrheas 

1 C. trachomatis 

> 45 % 

< 1 % 

1 Non recommandees dans le traitement des 
uretrites : utiliser la ceftriaxone par voie 

IM monodose + macrolide ou doxycycline 
pendant 21 jours 


Gastrite 

1 H. pylori 

18% 

1 En 2 E intention uniquement et apres 
obtention dun antibiogramme : 
levofloxacine + amoxicilline + inbibiteur 
de la pompe a protons double prise 


Infections 
osseoses 
a staphylocoqoes 

1 Staphylococcus aureus 

Meti-S : 6 % 

Meti-R : 81 % 

1 Uniquement en association, apres 
obtention dun antibiogramme et apres 
baisse de I'inoculum par voie IV 

Preferer la levofloxacine (ou ciprofloxacine) 
a I'ofloxacine 

Diarrhees 
du voyageor** 

1 Campylobacter jejuni 

1 Salmonella typhi 

1 S. enterica 45 % 

50 % (Thai'lande) 

14 % (Congo) 
(Tha'ilande) 

■ Non utilisables en 1 ,E intention 

1 Azithromycine monodose actuellement 
recommandee 


Tuberculose 

1 M. tuberculosis' ** 

1 % 

1 En 2 E intention et seulement apres 
antibiogramme 

Preferer la moxifloxacine 

Autres infections 
(par germe) 

1 £ cloacae 

1 K. pneumoniae 

1 P. aeruginosa 

17% 

31 % 

24% 

■ Non utilisables en 1 ,E intention en 

I’absence d'antibiogramme 

1 Pas sans antibiogramme, uniquement en 
association 

Preferer la ciprofloxacine 


Tableau. * Les taux de prevalence de la resistance sont les taux recents constates en France sauf si indique autrement. Les references sont indiquees dans le texte. ** Les taux de resistance 
aux quinolones dependent beaucoup des pays, ceux cites ici sont les taux maximums retrouves en Asie du Sud-Est. *** Taux de resistance en France, atteignant 35 % en Europe de I’Est 
C3G : cephalosporine de 3 E generation ; IM : intramusculaire ; IV : intraveineuse ; Meti-R : resistant a la meticilline ; Meti-S : sensible a la meticilline. 
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rale (risque accru de tendinopathie). 
Enfin, dans les pneumopathies com- 
munautaires severes, elles sont recom- 
mandees en association avec une 
cephalosporine de 3 e generation au 
meme titre que les macrolides par voie 
intraveineuse. 

Les parametres pharmacocinetiques 
et pharmacodynamiques de la moxi- 
floxacine sont plus favorables que ceux 
de la levofloxacine pour le traitement 
des infections pulmonaires a S. pneu- 
monias, et elle devrait done etre privile- 
giee. 11 Ainsi, les posologies recomman- 


dees initialement de levofloxacine 
(500 mg/j) ont conduit a des echecs 
cliniques et l’apparition de souches 
resistantes chez des patients traites 
ayant initialement des souches sen- 
sibles mais comportant deja un pre- 
mier niveau de resistance a la levo- 
floxacine (concentration minimale 
inhibitrice [CMI] a la levofloxacine : 
1-4 |ig/mL). 12 Ces observations ont 
conduit a recommander de doubler 
la dose de levofloxacine dans le trai- 
tement des pneumopathies commu- 
nautaires a 500 mg 2 fois par jour. 


Legionelloses 

Le choix de l’antibiotique depend de 
la gravite de la legionellose et du ter- 
rain sous-jacent. Selonl’ANSM, dans 
les formes non graves (patient ambu- 
latoire ou hospitalise en medecine ou 
aux urgences), une monotherapie 
par macrolide doit etre preferee (azi- 
thromycine). Dans les formes graves 
(patient hospitalise en unite de soins 
intensifs ou en reanimation et/ou 
patient immunodeprime), on peut 
choisir entre une monotherapie par 
une fluoroquinolone (par ordre de 
preference : levofloxacine, ofloxa- 
cine, ciprofloxacine) ou l’association 
de deux antibiotiques au sein des 
trois families suivantes : macrolides 
par voie intraveineuse (spiramycine 
plutot qu’erythromycine), fluoro- 
quinolone, rifampicine (en privile- 
giant l’association fluoroquino- 
lone-macrolide). 13 De nombreuses 
equipes preferent l’utilisation des 
quinolones plutot que les macrolides 
dans le traitement des legionelloses 
graves. Des travaux cliniques obser- 
vationnels ont montre une tendance 
a la meilleure reponse clinique avec 
l’utilisation des fluoroquinolones 
par rapport a celle des macrolides en 
ter mes de defervescence thermique, 
de risque de complications et de du- 
ree d’hospitalisation, menant aux 
recommandations actuelles de leur 
utilisation dans les formes graves de 
la maladie! 4 ' 15 

Gastrites 

a Helicobacter pylori 

En France, depuis les annees 2000, les 
taux d’eradication obtenus avec la 
tritherapie a base de clarithromy- 
cine ont diminue, pour etre actuelle- 
ment inferieurs a 70 % . La resistance 
primaire a la clarithromycine est la 
principale cause de l’inefflcacite de 
cette tritherapie. Les taux de resis- 
tance aux fluoroquinolones sont ega- 
lement eleves. Dans une etude in- 
cluant plus de 2 200 patients, des taux 
de 17,8 % de resistance a la levofloxa- 
cine ont ete trouves en France. Les 
facteurs de risque associes a l’infec- 
tion par une souche resistante a la 
levofloxacine etaient un age supe- 
rieur a 50 ans et le fait de venir d’un 


PLUSIEURS MECANISMES 

DE RESISTANCE ET UNE RESISTANCE CROISEE 

POURTOUTE LA CLASSE 

• Plusieurs types de mecanismes de resistance aux fluoroquinolones ont ete decrits. 

Le principal est lie a des mutations chromosomiques dans les genes de structure des 
topo-isomerases, le plus souvent dans les genes gyrA ou parC. Deux autres mecanismes 
de resistance chromosomique permettent un defaut d'accumulation des quinolones 
dans les bacteries : I'hyperexpression des pompes d'efflux et la diminution de la permeabilite 
de la paroi chez les bacteries a Gram negatif par diminution quantitative des porines. 1 

» Des mecanismes plasmidiques de resistance (done transmissibles) existent aussi, 
avec les proteines Qnr, codees par le gene gnp qui agissent en protegeant les topo- 
isomerases de I’action des quinolones. La presence d’un gene gar confere un has niveau 
de resistance aux quinolones en elevant la CMI de fagon modeste. Plusieurs pompes d'efflux 
plasmidiques ont egalement ete decrites codees, par exemple, par le gene gepA. 2 

» Enfin, le mecanisme de resistance par inactivation des quinolones n’avait 
jamais ete decrit avant 2006 et la description du gene aac(6)-lb-cr, capable d’acetyler 
a la fois les aminosides et les fluoroquinolones. 3 

Une notion tres importante pour les fluoroquinolones est que la resistance est croisee 
et implique done toutes les molecules de cette classe d'antibiotiques, meme si les niveaux 
de resistance peuvent varier d’une molecule a I'autre. 
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pays d’Europe centrale ou de l’Ouest, 
dont la France, par rapport a un pays 
d’Europe du Nord ou du Sud. Paral- 
lelement, ces souches etaient egale- 
ment resistantes dans 21,3 % et43 % 
des cas a la clarithromycine et au 
metronidazole, 10 % etant resis- 
tantes aux deux a la fois. Dans les 
nouvelles recommandations de 2012, 
la place des fluoroquinolones est seu- 
lement en deuxieme intention, en cas 
d’echec et seulement apres isolement 
de la souche et selon les donnees de 
l’antibiogramme. Une tritherapie a 
base de levofloxacine, amoxicilline 
et un inhibiteur de la pompe a pro- 
tons double dose peut alors etre pro- 
posee. 16 

Diarrhees des voyageurs 

Les fluoroquinolones, et notamment 
la ciprofloxacine, ont ete utilisees 
largement en traitement probabi- 
liste dans la prise en charge de la 
diarrhee entero-invasive d’origine 
bacterienne des voyageurs, du fait de 
leur excellente activite sur la grande 
majorite de ces pathogenes a l’etat 
sauvage (principalement E. coli, 
Campylobacter jejuni, Salmonella, et 
Shigella spp.). Cependant, des taux 
eleves de resistance chez C. jejuni 
sont actuellement notes en Asie du 
Sud-Est (50 % en Thailande en 2008), 17 
mais egalement chez S. enterica 
(45 %). 18 En Afrique le taux de resis- 
tance de S. typhi aux fluoroquino- 
lones a atteint 14 % au Congo, 19 et il a 
ete montre que cette resistance aug- 
mentait le risque de mortalite liee a 
S. typhi d’un facteur 10 chez des voya- 
geurs de retour au Danemark. 20 La 
place des fluoroquinolones dans le 
traitement empirique des diarrhees 
des voyageurs a done ete largement 
remise en cause, en faveur de l’azi- 
thromycine en monodose. 21 Un tra- 
vail prospectif randomise conduit en 
Thailande a d’ailleurs montre une 
superior ite de ce traitement par rap- 
port a la levofloxacine, quel que soit 
l’agent causal. 17 Au total, les fluoro- 
quinolones doivent done etre aban- 
donees comme traitement de se- 
cours ou d’urgence devant une 
diarrhee du voyageur au profit de 
l’azithromycine en monodose. 21 


Infections sexuellement 
transmissibles 

La resistance de Neisseria gonor- 
rhoeas aux fluoroquinolones est un 
exemple remarquable de la rapidite 
de l’emergence de la resistance a 
cette classe d’antibiotiques. Les go- 
nocoques sauvages ont une sensibi- 
lite majeure a la ciprofloxacine (CMI 
tres basses), permettant un traite- 
ment minute des uretrites avec une 
excellente efficacite. Les fluoro- 
quinolones ayant l’avantage d’etre 
egalement actifs sur Chlamydia 
trachomatis, la ciprofloxacine a ete 
tres largement recommandee et uti- 
lisee dans le traitement des uretrites 
et de toute suspicion d’infection 
sexuellement transmise (1ST) a 
partir de 1993. Parallelement, la pro- 
portion de souches resistantes a la 
ciprofloxacine a cru de fapon extre- 
mement rapide, passant a Paris de 
1,3 % dans la periode de 2000-2002, a 
22,7 % en 2003, 30,2 % en 2004, 22 
et a 45 % pour la France en 2006, in- 
terdisant desormais l’utilisation 
de ces antibiotiques en traitement 
minute. 

En 2006, les Centers of disease control 
and prevention ne recommandaient 
plus de traiter des 1ST par une fluo- 
roquinolone. II en est de meme pour 
l’ANSM qui recommande une injec- 
tion de ceftriaxone associe a un trai- 
tement systematique contre 
C. trachomatis par un macrolide ou 
par la doxycycline. 

Tuberculose 

Les fluoroquinolones ont une effica- 
cite excellente in vitro et in vivo 
contre Mycobacterium tuberculosis 
et se sont averees etre par mi les trai- 
tements de deuxieme ligne les plus 
efficaces utilises pour le traitement 
de tuberculoses multiresistantes ou 
chez les patients ayant de graves ef- 
fets indesirables de traitements de 
premiere intention. 23 L’incidence 
des tuberculoses multiresistantes 
est croissante dans le monde, allant 
de 1,1 % des cas en France en 2010 
(donnees du Centre national de re- 
ference [CNR])jusqu’a35 % des cas 
dans certains pays d’Europe de 
l’Est. 24 La resistance aux fluoro- 


quinolones est de l’ordre de 1 % en 
France (donnees du CNR), mais elle 
constitue desormais un veritable pro- 
bleme de sante publique dans certains 
pays en developpement aux taux ele- 
ves de tuberculose, comme l’lnde ou, 
en 2005, 35 % des souches etaient resis- 
tantes. 25 

Infections documentees 

Les fluoroquinolones restent des anti- 
biotiques de choix pour le traitement 
des infections osseuses ou urinaires 
a staphylocoques ou enterobacteries, 
du fait de leur excellente diffusion 
dans l’os et leur excellente biodispo- 
nibilite permettant des traitements 
per os prolonges. 26 Le traitement de 
ces infections ne s’entend qu’apres 
obtention d’un diagnostic bacteriolo- 
gique et d’un antibiogramme, et en 
general apres diminution de l’inocu- 
lum bacterien (par la chirurgie ou 
une antibiotherapie intraveineuse 
initiale) afin de limiter le risque de 
selection de mutants resistants aux 
fluoroquinolones dans le foyer infec- 
tieux et en association avec la rifam- 
picine pour les infections a staphylo- 
coques. 26 

A PRESCRIBE AVEC 
CIRCONSPECTION 

Afin de preserver l’excellente activite 
des fluoroquinolones, qui restent des 
antibiotiques majeurs de notre arse- 
nal therapeutique, il est imperatif de 
les utiliser avec circonspection. Les 
chiffres actuels de resistance ne per- 
mettent plus un traitement empirique 
par ces molecules, sauf dans quelques 
situations a has risque bien definies. 
Parallelement au risque d’echec the- 
rapeutique, chaque prescription de 
fluoroquinolones peut induire l’emer- 
gence de resistance au moins chez les 
bacteries commensales des micro- 
biotes humains. Leurs indications 
doivent done etre pesees et la plupart 
du temps appuyees par un diagnostic 
bacteriologique precis. C’est a ce prix 
que l’on preservera une classe qui rend 
encore d’enormes services, que ce soit 
en ville ou a l’hopital, a une epoque ou 
le developpement de nouvelles classes 
d’antibiotiques est tres limite.O »> 
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